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Hypertension arterielle pulmonaire 
associee a des maladies frequentes 

Connectivites, infection par le VIH, hypertension portale 


Les hypertensions arterielles pulmonaires (HTAP) associees a des 
maladies frequentes represented environ 50% des cas d'HTAP. 

Au cours de la sclerodermie, cette complication redoutable a une 
mortalite elevee. Associee a I'infection par le VIH ou a I'hypertension 
portale, elle est moins frequente mais de meilleur pronostic. 
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S ous le terme d’hypertension arterielle pulmonaire 
(HTAP) sont regroupees differentes maladies tou- 
chant les arteres pulmonaires de petit calibre, caracte- 
risees par une augmentation progressive des resistances 
vasculaires pulmonaires et une defaillance ventriculaire 
droite. L’hypertension arterielle pulmonaire peut etre 
idiopathique, familiale, ou associee a diverses affections 
comme les maladies systemiques, les cardiopathies conge- 
nitales, I’hypertension portale, I’infection par le virus de 
l’immunodeficience humaine (YIH), la consommation 
d’anorexigenes ou la prise de substances toxiques. 1 Ces 
hypertensions arterielles pulmonaires associees a diverses 
affections sont rapprochees des hypertensions arterielles 
pulmonaires idiopathiques et familiales : elles sont carac- 
terisees par une dysfonction endotheliale pulmonaire et 
des modifications histologiques semblables, une meme 
presentation clinique, et une prise en charge therapeu- 


tique similaire. Dans le Registre national framjais, 2 ces 
hypertensions arterielles pulmonaires « associees » repre- 
sentent environ 50 % des cas d’hypertension arterielle 
pulmonaire (v. figure). 

HTAP ASSOCIEE AUX CONNECTIVITES 

Epidemiologie 

Les connectivites sont la premiere cause d’hypertension 
arterielle pulmonaire associee a une pathologie concomi- 
tante ( v . figure). 2 C’est dans la sclerodermie systemique, 
et en particulier dans sa forme cutanee limitee (syndrome 
de CREST [calcinose, Raynaud, dysmotilite oesopha- 
gienne, sclerodactylie, telangiectasies]), que l’hyperten- 
sion arterielle pulmonaire se rencontre preferentielle- 
ment, avec une prevalence d’environ 10 %. 3 Dans les 
autres maladies systemiques (lupus erythemateux disse- 
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JIN 


HTAP ASSOC I EE A DES MALADIES FREQUENTES 


Idiopathique (39,2%) 

Familiale (3,9%) 

Anorexigenes (9,5%) 

Connectivite (15,3%) 

Cardiopathie 
congenitale (11,3 %) 

Hypertension 
portale (10,4%) 

Infection par le VIH 

( 6 , 2 %) 

2 facteurs de risque 
associes (4,3%) 


264 


26 


64 


103 


42 


29 


Ul'MB Repartition des HTAP idiopathiques, familiales et 
associees a diverses affections dans ie Registre national 
franqais (n = 674). D'apres la ref. 2. 

VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 


mine, connectivites mixtes, syndrome de Gougerot- 
Sjogren. . .), elle semble plus rare. 2 II s’agit en general 
d’une complicadon tardive, survenant en moyenne apres 
7 a 9 ans devolution de la connectivite. 


sion arterielle pulmonaire au cours de la sclerodermie. 
Cependant, cette baisse de la DLCO doit etre interpretee 
en fonction de la presence eventuelle d’une pneumopathie 
interstitielle dans le cadre de la sclerodermie. Bien que 
moins frequente qu’au cours du syndrome de CREST, 
rhypertension pulmonaire peut egalement survenir au 
cours de la sclerodermie systemique diffuse avec atteinte 
pulmonaire interstitielle, realisant un tableau d’hyperten- 
sion pulmonaire « secondaire » ou bien d’hypertension 
arterielle pulmonaire vraie « disproportionnee ». 

Au moment du diagnostic, I’hemodynamique de rhy- 
pertension arterielle pulmonaire est sensiblement moins 
severe que celle des patients ayant une hypertension arte- 
rielle pulmonaire idiopathique, 2 peut-etre en raison d’un 
diagnostic plus precoce du fait du depistage de ces 
patients a risque. En revanche, une moindre proportion 
de patients a une reponse vasodilatatrice en aigu sugge- 
rant la constitution rapide de lesions vasculaires irreversi- 
bles. 2 Le pronostic de rhypertension arterielle pulmo- 
naire associee a la sclerodermie est tres sombre, avec une 
mediane de survie d’environ 12 mois apres le diagnostic. 

Traitement 


Physiopatholoqie 

Dans les connectivites, les mecanismes physiopatho- 
logiques sont similaires a ceux observes au cours de rhyper- 
tension arterielle pulmonaire idiopathique. Des pheno- 
menes immunologiques et inflammatoires pourraient 
cependant etre plus frequemment impliques dans la patho- 
genic de l’arteriopathie pulmonaire observee chez ces 
patients. 4 En dehors de ces infiltrats inflammatoires, les 
lesions vasculaires pulmonaires sont similaires a celles des 
hypertensions arterielles pulmonaires idiopathiques 
(fibrose intimale, hypertrophie concentrique de la media, 
lesions plexiformes). Une atteinte veinulaire est cependant 
frequemment observee au cours de rhypertension arterielle 
pulmonaire associee aux connectivites, en particulier la scle- 
rodermie, 5 ce qui pourrait en partie rendre compte des diffi- 
cultes therapeutiques rencontrees chez ces patients. 

Diagnostic 

Les patients atteints d’hypertension arterielle pulmo- 
naire associee aux connectivites ont en general une dys- 
pnee d’effort importante au moment du diagnostic (95 % 
des patients sont en classe fonctionnelle NYHA III ou IV 
(New York Heart Association) . Un depistage de l’hyperten- 
sion arterielle pulmonaire dans des populations a risque, 
comme par exemple chez les patients atteints de sclero- 
dermie, permet de diagnostiquer des formes moins 
severes. 3 Le syndrome de Raynaud est quasi constant chez 
ces patients. Une diminution de la capacite de diffusion du 
monoxyde de carbone (DLCO) rapportee au volume 
alveolaire, en l’absence de pathologie interstitielle, semble 
avoir une valeur predictive dans la survenue de l’hyperten- 


Traitement de I'HTAP 

En l’absence de recommandations specifiques, la prise 
en charge therapeutique des patients ayant une hyperten- 
sion arterielle pulmonaire associee a une connectivite est 
calquee sur celle de l’hypertension arterielle pulmonaire 
idiopathique. 6 Les inhibiteurs calciques sont en general 
inefficaces en raison de l’absence ou de la faible vasoreac- 
tivite observee chez ces patients. L’epoprostenol par voie 
intraveineuse (IV) a montre son efficacite a court terme 
au cours de la seule etude controlee realisee dans cette 
pathologie chez 111 patients ayant une hypertension arte- 
rielle pulmonaire associee a une sclerodermie. 7 Malheu- 
reusement, la survie a long terme reste mediocre, avec 
une mediane de survie de 12 a 18 mois. 8 De plus, du fait 
de la possibilite d’une atteinte veinulaire predominante 
chez ces patients, 5 il existe un risque important d’oedeme 
pulmonaire sous traitement vasodilatateur. Cette particu- 
larite pathologique pourrait expliquer la moindre effica- 
cite de la prostacychne chez ces patients que chez ceux 
souffrant d’hypertension arterielle pulmonaire idiopa- 
thique. L’ atteinte myocardique liee a la connectivite, res- 
ponsable de dysfonction diastolique du ventricule 
gauche, tres frequente au cours de la sclerodermie, pour- 
rait egalement rendre compte de la surmortalite chez les 
patients traites par prostacycline. Les traitements par voies 
orale (bosentan, sildenafil), 9 ’ 10 inhalee (iloprost) 11 et 
sous-cutanee (treprostinil) 12 ont montre une efficacite 
superieure au placebo chez ces patients (etudes de sous- 
groupe). Nearnnoins, l’efficacite est en regie generale 
moindre que dans l’hypertension arterielle pulmonaire 
idiopathique. 1314 
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Traitement immunosuppresseur 

Le contexte de maladie systemique et la presence d’in- 
filtrats inflammatoires autour des lesions vasculaires pul- 
monaires plaident pour rutilisation de corticoides et d’im- 
munosuppresseurs dans l’hypertension arterielle 
pulmonaire associee aux connectivites. Dans notre expe- 
rience, ces traitements peuvent entramer une amelioration 
clinique et hemodynamique au cours de l'hypertensioii 
arterielle pulmonaire du lupus et des connectivites mixtes, 
mais sont toujours inefficaces dans la sclerodermie. 15 
Aussi, nous recommandons un traitement par corticoides 
et bolus mensuels de cyclophosphamide dans l’hyperten- 
sion arterielle pulmonaire des lupus et des connectivites 
mixtes, en association avec un traitement specifique de 
l’hypertension arterielle pulmonaire chez les patients les 
plus severes (classe NYHA III-IV). 16 En revanche, ces trai- 
tements ne sont pas in cliques dans rhypertension arterielle 
pulmonaire associee a la sclerodermie systemique. 

HTAP ASSOCIEE A L'INFECTION PAR LE VIH 


L’infection par le VIH est un facteur de risque d’hyperten- 
sion arterielle pulmonaire clairement identified L’appari- 
tion d ime hypertension arterielle pulmonaire au cours de 
revolution d ime infection par le VIH represente un tour- 
nant dans la maladie, car la survie de ces patients en est 
considerablement diminuee. 17 

Epidemiologie 

Dans les annees 1990, avant l’avenement des multithe- 
rapies antiretrovirales ( highly active antiretroviral therapy 
[HAART]), la prevalence et Fincidence de rhypertension 
arterielle pulmonaire au cours de l’infection par le VIH 
s’etablissaient aux alentours de 0,5 °/o. 17 Dans une etude 
epidemiologique recente ayant inclus 7 648 patients 
consecutifs suivis pour leur infection retrovirale, nous 
avons montre a l’aide dun algorithme de depistage asso- 
ciant questionnaire de dyspnee, echocardiographie et 
catheterisme cardiaque droit que la prevalence de rhyper- 
tension arterielle pulmonaire etait actuellement similaire 
(0,46%). 18 La generalisation des multitherapies antiretro- 
virales ne semble done pas avoir eu d ’impact sur la preva- 
lence de l’hypertension arterielle pulmonaire au cours de 
Finfection par le VIH. 18 L’hypertension arterielle pulmo- 
naire peut toucher tous les groupes a risque d’infection 
par le VIH, mais les toxicomanes par voie IV sont les plus 
frequemment concemes (environ 50 % des malades). 19,20 
L’importance de l’immunodepression et la charge virale 
ne sont pas correlees au risque de developper une hyper- 
tension arterielle pulmonaire. 19,20 Cette demiere est, en 
regie generale, diagnostiquee tardivement, mais elle peut 
egalement reveler Finfection retrovirale, ce qui justilie de 
realiser une serologie du VIH systematique dans le bilan 
initial de toute hypertension arterielle pulmonaire. 19 
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Physiopathologie 

Les mecanismes a l’origine du developpement d’une 
hypertension arterielle pulmonaire dans le cadre de Fin- 
fection par le VIH sont mal connus. L’hypothese la plus 
communement admise est celle de l’existence d’une rela- 
tion de cause a effet, directe ou indirecte, entre l’hyper- 
tension arterielle pulmonaire et Finfection par le VIH. 
Contrairement a d’autres complications cardiovasculaires 
de Finfection par le VIH comme la cardiomyopathie dila- 
tee, le virus n’a jamais ete directement retrouve au niveau 
des vaisseaux pulmonaires. Le VIH pourrait agir indirec- 
tement en favorisant la liberation, par des lymphocytes ou 
les macrophages actives, de mediateurs et facteurs de 
croissance favorisant la vasoconstriction et la proliferation 
des cellules endotheliales et des cellules musculaires 
lisses (endotheline, platelet-derived growth factor [PDGF], 
vascular endothelial growth factor [VEGF], tumour necrosis 
factor alpha [TNLa] . . .). Cependant, on ne peut ecarter la 
responsabilite d’un cofacteur lie a un comportement a 
risque particulier. En effet, 18 % de l’ensemble des 
patients ont, outre Finfection par le VIH, un ou plusieurs 
autres facteurs de risque d’hypertension arterielle pulmo- 
naire : 19 hypertension portale, prise d’amphetamines, de 
cocaine ou d’anorexigenes, embolies pulmonaires de talc 
liees a l’injection IV de comprimes ecrases. . . 19 L’existence 
de ces mecanismes lesionnels cumules pourrait expliquer 
la frequence elevee de l’hypertension arterielle pulmo- 
naire chez les patients toxicomanes. Le role d’une coinfec- 
tion virale, notamment par l’herpes virus humain 8 
(HHV-8), a egalement ete envisage. 



■'? Les hypertensions arterielles pulmonaires associees a 
diverses pathologies (maladies systemiques, cardiopathies 
congenitales, hypertension portale, infection par le VIH, 
consommation d'anorexigenes) represented environ 50 % 
des cas d'hypertension arterielle pulmonaire dans le Registre 
national frangais. 

■) Les hypertensions arterielles pulmonaires « inflammatoires » 
(lupus, connectivites mixtes, infection par le VIH) sont 
caracterisees par leur sensibilite particuliere aux traitements, 
avec plusieurs cas de normalisation hemodynamique sous 
traitement specifique associe aux immunosuppresseurs 
(lupus) ou au traitement antiretroviral (VIH). 

■) Les hypertensions arterielles pulmonaires associees a la 
sclerodermie sont au contraire caracterisees par leur moins 
bonne sensibilite aux traitements de rhypertension arterielle 
pulmonaire et par leur tres mauvais pronostic. 
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HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE HTAP ASSOCIEE A DES MALADIES FREQUENTES 


Hypertension arterielle pulmonaire des cardiopathies congenitales 

Marilyne Levy, Damien Bonnet* 



UL'Ulia Localisation des shunts gauche-droite. CIA: communication 
interauriculaire; CIV: communication interventriculaire. 


L hypertension arterielle pulmonaire 
(HTAP), complication frequente des 
cardiopathies congenitales, constitue 
un element pronostique majeur. 1 Elle resulte 
soit d'une augmentation du debit pulmo- 
naire par un large shunt gauche-droite 
(HTAP precapillaire), soit d'un obstacle a 
I'ecoulement du flux veineux pulmonaire 
(HTAP post-capillaire). 

HTAP PRECAPILLAIRE 

PAR AUGMENTATION DU DEBIT 

PULMONAIRE 

Les shunts gauche-droite sont responsa- 
bles d’une augmentation du debit pulmo- 
naire. Le profil evolutif varie selon leur faille 
et leur localisation (auriculaire, ventricu- 
laire ou arterielle). Contrairement aux com- 
munications interauriculaires qui ne se 
compliquent qu’exceptionnellement d’hy- 
pertension arterielle pulmonaire avant 
I’age adulte, les shunts interventriculaires 
et arteriels peuvent induire un remodelage 
vasculaire pulmonaire severe et irreversi- 
ble des la premiere annee de vie. 

Lorsque le diagnostic est pose precoce- 
ment, la suppression du shunt conduit a la 
baisse puis a la normalisation des pressions 
pulmonaires. II est important de ne pas 
meconnaTtre le diagnostic car le risque evo- 
lutif vers une elevation des resistances vas- 
culaires pulmonaires, d’abord reversible 
puis fixee, est totalement imprevisible. 2 Le 
shunt, par les forces de cisaillement qu’il 
induit sur I'intima, conduit a une dysfonc- 
tion endotheliale responsable d'une prolife- 
ration des cellules musculaires lisses et 
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d’une vasoconstriction excessive des arte- 
rioles pulmonaires. A ce stade, les lesions 
vasculaires pulmonaires se resumant a une 
hypertrophie de la media sont reversibles 
apres suppression du shunt. Si le shunt per- 
siste, des lesions intimales avec prolifera- 
tion endotheliale anarchique conduisent, a 
terme, a I'obstruction des arterioles pulmo- 
naires; 3 les lesions vasculaires sont alors 
irreversibles et ne doivent pas etre mecon- 
nues car la suppression du shunt conduirait 
a une aggravation du pronostic*. Les 
lesions vasculaires progressant et les pres- 
sions pulmonaires augmentant jusqu’a 
devenir suprasystemiques, le shunt s'in- 
verse, devenant droite-gauche, et de ce fait, 
les patients deviennent cyanoses: cela defi- 
nit le syndrome d’Eisenmenger. La pre- 
sence d’un shunt, en soulageant le ventri- 
cule droit, permet a ces patients d’avoir une 
esperance de vie de 50 ans, tres superieure 
a ce qu’elle est avec les autres causes 
d’hypertension arterielle pulmonaire. 4 ' 5 

devolution et le pronostic des shunts 
varient selon leur importance et leur locali- 
sation ( v. figure). Leur presentation Clinique 
et leur evolution, ainsi que I’attitude pra- 
tique, sont presentees dans le tableau ci- 
contre. 


Communications interauriculaires 

Elies se compliquent exceptionnellement 
d’hypertension arterielle pulmonaire avant 
I’age adulte (20 -30 ans). 

Communications interventriculaires 

A gros debit, avec une hypertension arte- 
rielle pulmonaire superieure aux 2 tiers de 
la pression arterielle systemique, elles doi- 
vent etre fermees avant I’age de 6 mois. En 
revanche, les communications interventri- 
culaires avec hypertension arterielle pul- 
monaire inferieure aux 2 tiers de la pression 
systemique et une bonne tolerance Clinique 
sont surveillees regulierement; certaines se 
ferment spontanement dans I’enfance ou a 
I’age adulte. 

En cas de communications interventricu- 
laires tres larges ou multiples confinant au 
ventricule unique, un cerclage pulmo- 


* La suppression du shunt impose au ventricule 
droit d'etre soumis brutalement a une post- 
charge importante, ce qui peut conduire a une 
defaillance ventriculaire droite et au deces. La 
suppresssion du shunt transforme un syn- 
drome d’Eisenmenger en HTAP sans shunt dont 
le pronostic est beaucoup plus sombre. 
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Shunts gauche-droite : caracteristiques et attitudes 



CIA 

CIV 

SHUNTS ARTERIELS 

CARDI0PATHIE C0MPLEXE 

Clinique 

Asymptomatique 

Rarement bronchites 

SSI - BB2 

Dyspnee, bronchites, 
stagnation ponderale. 

Souffle systolique si HTAP 
infrasystemique 

Pas de souffle si HTAP 
isosystemique, EB2 

Bronchites, dyspnee 

Souffle continu 
si canal avec HTAP 
infrasystemique 

Pas de souffle si HTAP 
isosystemique, EB2 

Tres faible cyanose 

en cas d'HTAP par hyperdebit 

Delai de survenue 

de I'HTAP 

20 a 30 ans 

Premiere annee de vie 
si la CIV est large 

Premiere annee de vie 
si le canal est large 

Premiers mois en I'absence 
de protection pulmonaire 

Pronostic 

Excellent si fermeture 
dans I’enfance, sinon 
evolution vers un syndrome 
d'Eisenmenger 

Excellent si la CIV 
est fermee precocement, 
sinon evolution vers un 
syndrome d'Eisenmenger 

Excellent en cas de fermeture 
precoce, sinon evolution 
vers un syndrome 
d'Eisenmenger 

De la cardiopathie : +++ 

De I'HTAP : bon si cerclage 
pulmonaire precoce 

Attitude 

Fermeture avant 6 a 8 ans 

.Large CIV avec HTAP>2 tiers 
de la PA systemigue : 
fermeture avant 6 mois 
.HTAP <2 tiers de la PA 
systemique ; surveillance 
si Ton pense que la CIV 
est en voie de fermeture 
spontanee sinon fermeture 
chirurgicale 

Fermeture precoce 
des le diagnostic pose 

Cerclage pulmonaire 
des les premieres semaines 
de vie. 

Programme therapeutique 
selon la cardiopathie 


EMM CIA: communication interauriculaire; CIV: communication interventriculaire; HTAP: hypertension arterielle pulmonaire; 
PA : pression arterielle. SSI : souffle systolique 1/6 ; BB2 : dedoublement du B2; EB2 : eclat du B2. 


naire** doit etre fait des les premieres 
semaines de vie afin de proteger les arte- 
rioles pulmonaires. Soit la fermeture 
devient possible avec la croissance de I'en- 
fant, soit il s'agit d'un equivalent de ventri- 
cule unique dont le projet therapeutique 
visant a separer la circulation pulmonaire et 
systemique par une derivation cavopulmo- 


naire*** ne peut etre realise que si les pres- 
sions pulmonaires sont tres basses. 

Shunts arteriels 

Les canaux arteriels responsables d'une 
hypertension arterielle pulmonaire sont 
fermes des le diagnostic. 

Le tronc arteriel commun associe une large 


communication interventriculaire et un 
vaisseau donnant I'aorte et les branches 
pulmonaires; la reparation est faite en 
periode neonatale. 

La fenetre aorto-pulmonaire est une tres 
large communication entre I'aorte ascen- 
dante et le tronc de I'artere pulmonaire; la 
fermeture est faite en periode neonatale. 

HTAP POST-CAPILLAIRE 

Toute elevation de la pression dans 
les veines pulmonaires va retentir en 
amont : 

- obstacle au retour veineux pulmonaire: 
stenose congenitale ou iatrogenique des 
veines pulmonaires; retour veineux pulmo- 
naire anormal bloque; 


** Une bandelette est placee autour du tronc de I'artere pulmonaire afin de reduire le debit pulmo- 
naire et proteger ainsi les poumons. Ce geste est realise dans toutes les cardiopathies non repara- 
bles en periode neonatale afin d'eviter la survenue d'une HTAP. 

*** Realisation d'une anastomose entre la veine cave superieure droite et I'artere pulmonaire droite 
(derivation cavo-pulmonaire partielle) associee dans les derivations cavo-pulmonaires totales a une 
anastomose entre la veine cave inferieure et le tronc de I'artere pulmonaire. Cette intervention est 
realisee dans les cardiopathies univentriculaires afin de separer les 2 circulations droite et gauche. 
Le sang veineux desature est directement draine vers les poumons. 
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HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE HTAP ASSOCIEE A DES MALADIES FREQUENTES 


► 


- pathologie mitrale, stenosante ou 
fuyante (insuffisance mitrale); 

- dysfonction diastolique ventriculaire 
gauche. 

Contrairement a I'hypertension arte- 
rielle puimonaire precapillaire, I'hyperten- 
sion arterielle puimonaire post-capillaire, 
meme severe, est toujours reversible 
apres le traitement de la cause. 

HTAP ILLEGITIME 

Dans certains cas, I'hypertension arterielle 
puimonaire n'est pas expliquee par la physio- 
logie ou I'histoire naturelle de la cardiopathie, 
elle est dite «illegitime». Elle s'apparente 
aux hypertensions arterielles pulmonaires 
idiopathiques sans que des bases molecu- 
laires communes aient ete identifiees. 


ble a condition de supprimer le shunt pre- 
cocement, d'ou la necessite de ne pas 
meconnaTtre le diagnostic en faisant une 
echocardiographie a tout nourrisson 
ayant une stagnation ponderale ou une 
symptomatologie respiratoire. 

Pour les rares enfants dont le diagnos- 
tic n'a pu etre pose a temps et pour les 
patients adultes ayant un syndrome 
d'Eisenmenger, la cardiopathie ne doit 
surtout pas etre reparee car le pronostic 
spontane de ces patients leur permet sou- 
vent d'atteindre Page de 50 ans, alors que 
la fermeture precipite leur deces. Un trai- 
tement medical de I’hypertension arte- 
rielle puimonaire, dont les resultats sem- 
blent encourageants, est propose aux 
patients symptomatiques. 
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CONCLUSION 

L’hypertension arterielle puimonaire 
des cardiopathies congenitales est cura- 
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Diagnostic 

La presentation clinique de I’hypertension arterielle 
puimonaire associee a l’infection par le VIH est semblable 
a celle de I’hypertension arterielle puimonaire idiopa- 
thique. 20 Le delai entre les premiers signes cliniques et la 
decouverte de I’hypertension arterielle puimonaire est 
plus court chez les patients seropositifs, temoignant pro- 
bablement d’une surveillance medicale accrue. 20 Comme 
dans toutes les formes associees d’hypertension arterielle 
puimonaire, une reponse en aigu au test de vasoreactivite 
est exceptionnelle dans I’hypertension arterielle puimo- 
naire associee au YIH. 20 

Pronostic 

H est conditionne par I’hypertension arterielle puimo- 
naire plutot que par l’immunodepression, l’hypertension 
arterielle puimonaire etant responsable d’environ 75 % 
des deces des patients dans une serie. 20 Une autre montre 
une survie de 58 % a 1 an, 32 % a 2 ans, et 21 % a 3 ans, 
significativement moins bonne que celle des patients sero- 
positifs sans hypertension arterielle puimonaire (mediane 
de survie de 1,3 contre 2,6 ans), I’hypertension arterielle 
puimonaire etant un facteur de mortalite independant. 17 
Depuis la generalisation des multitherapies antiretrovi- 
rales et des nouveaux traitements de l’hypertension arte- 
rielle puimonaire, il semble que l’on assiste depuis une 
dizaine d’annees a une diminution de la mortalite de l’hy- 
pertension arterielle puimonaire associee au VIH. 
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Traitement 

La prescription des anticoagulants peut etre delicate, 
des troubles de l’hemostase etant frequents chez ces 
patients (thrombopenie, hepatopathie concomitante. . .). 
Les inhibiteurs calciques sont tres rarement efficaces 
puisque ces patients ne sont qu’exceptionnellement 
repondeurs en aigu au monoxyde d’azote. L’epoprostenol 
par voie IV ameliore clairement les symptomes et l’hemo- 
dynamique chez ces patients, 20,21 et pourrait avoir un 
impact positif sur la survie, en particulier chez les patients 
recevant des multitherapies antiretrovirales. 20 Le develop- 
pement de nouveaux traitements comme le bosentan, 
antagoniste des recepteurs de l’endotheline, a permis d’en- 
trevoir de nouvelles possibilites therapeutiques. Ainsi, 
dans une etude ouverte realisee chez 16 patients ayant une 
hypertension arterielle puimonaire associee au VIH en 
classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA, un traitement 
par bosentan pendant 16 semaines a permis une ameliora- 
tion tres significative de la tolerance a l’effort, de l’hemody- 
namique et de la qualite de vie. 22 Les resultats a long terme 
avec le bosentan sont tres encourageants avec l’observa- 
tion dans notre serie de 59 patients d’une normalisation 
hemodynamique chez 10 d’entre eux. 23 Les autres traite- 
ments de l’hypertension arterielle puimonaire (analogues 
stables de la prostacycline, inhibiteurs de phosphodieste- 
rase) ont ete tres peu etudies dans cette affection. Le role 
des multitherapies antiretrovirales dans la strategic thera- 
peutique de l’hypertension arterielle puimonaire associee 
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au VIH reste controversy Nous recommandons cepen- 
dant de traiter ces patients par multitherapie antiretrovi- 
rale independamment de l’indication virologique. 

HTAP ASSOCIEE A L'HYPERTENSION 
PORTALE 


Dans Thypertension portale, deux types d’atteinte vascu- 
laire pulmonaire peuvent survenir : le syndrome hepato- 
pulmonaire associant hypoxemie et shunt intrapulmo- 
naire par dilatation des capillaires pulmonaires, et 
Thypertension porto-pulmonaire liee au remodelage des 
arteres pulmonaires de petit calibre. 24 - 25 

Epidemiologie 

Au cours de Thypertension portale, lelevation mode- 
ree de la pression arterielle pulmonaire (PAP) [PAP 
moyenne < 35 mmHg] est assez frequente. Elle est liee au 
syndrome hyperkinetique (elevation du debit cardiaque 
secondaire a la baisse des resistances vasculaires syste- 
miques) responsable dune elevation « passive » de la PAP, 
les resistances vasculaires pulmonaires restant normales 
ou basses. 24 - 25 A cote de ces elevations passives de la PAP, 
il existe de vraies hypertensions arterielles pulmonabes, 
moins frequentes, liees au remodelage vasculaire par pro- 
liferation cellulaire comme dans les hypertensions arte- 
rielles pulmonaires idiopathiques. 24 - 25 Dans ces formes 
plus severes, la PAP moyenne (PAPm) est superieure a 
35mm Hg, et les resistances vasculaires pulmonaires 
(RVP) sont toujours elevees (> 240 dyn.s.cnr 5 ). 24 - 25 

La prevalence de ces hypertensions arterielles pulmo- 
naires au cours de Thypertension portale s’etablit aux 
alentours de 2 %, et semble plus elevee chez les candidats 
a la transplantation hepatique (3 a 6 %). 24 - 25 Ces hyperten- 
sions porto-pulmonaires representent environ 20 a 25 % 
des cas d’hypertension arterielle pulmonaire associee a 
une pathologie concomitante. 2 

Physiopathofogie 

Les mecanismes responsables du developpement 
d’une hypertension porto-pulmonaire sont multifacto- 
riels. 24 - 25 La presence de shunts porto-systemiques secon- 
daires a Thypertension portale semble necessaire au deve- 
loppement d’une hypertension arterielle pulmonaire, 
bien qu’il n’existe pas de relation entre le niveau de la PAP 
et Timportance du shunt porto-systemique. II n’existe pas 
non plus de relation entre la survenue ou la severite de 
Thypertension arterielle pulmonaire et la cause ou la seve- 
rite de la maladie hepatique ou de Thypertension portale. 

En cas d’hypertension portale, Taugmentation impor- 
tante du debit sanguin pulmonaire par augmentation du 
debit cardiaque pourrait participer a la survenue d’une 
hypertension arterielle pulmonaire, les forces de cisaiUe- 
ment (shear stress) pouvant etre responsables de remanie- 
ments vasculaires pulmonaires. 24 - 25 Par ailleurs, la pre- 
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sence de shunts porto-systemiques permet la circulation 
au niveau pulmonaire de substances produites dans le 
territoire splanchnique, normalement epurees par le foie 
(mediateurs vasoactifs, cytokines pro-inflammatoires, fac- 
teurs de croissance. . ). 24 - 25 Une reduction de l’expression 
de la NO -synthetase endotheliale pulmonaire et une 
surexpression des recepteurs de l’endotheline dans ces 
vaisseaux pourraient modifier les parois des arteres pul- 
monaires et augmenter leur resistance. II est probable 
qu’il existe des facteurs individuels, en particuher gene- 
tiques, qui pourraient favoriser la survenue d’une hyper- 
tension porto-pulmonaire. 24 - 25 

Evolution et pronostic 

L’histoire naturelle de Thypertension arterielle pulmo- 
naire chez les malades atteints d’hypertension portale 
n’est pas connue. Elle depend de la severite de Thyperten- 
sion arterielle pulmonaire, mais aussi des complications 
de Thypertension portale et de la severite de la maladie 
hepatique. Dans la serie de 154 patients suivis dans notre 
centre pour une hypertension porto-pulmonaire, la survie 
a 1, 3 et 5 ans etait de 88 %, 75 % et 68 %. 26 Les facteurs 
pronostiques etaient l’existence d’une cirrhose, la severite 
de la cirrhose, et le niveau de l’index cardiaque (debit car- 
diaque/ surface corporelle). 

Traitement 

Chez les malades atteints de cirrhose, les anticoagulants 
ne sont habituellement pas utilises lorsqu’il existe une 
insuffisance hepatocellulaire severe. Le bosentan, anta- 
goniste non specifique des recepteurs de l’endotheline, 
semble interessant dans Thypertension porto-pulmonaire 
chez des malades ayant une maladie hepatique peu severe 
(cirrhose Child-Pugh A) ou une hypertension portale 
extrahepatique (cavernome portal, syndrome de Budd- 
Chiari . . ). 27 L’epoprostenol en injection TV continue peut 
egalement etre utilisee dans Thypertension porto-pulmo- 
naire, chez des malades ayant une hypertension arterielle 
pulmonaire severe, 25 ou chez des malades moins atteints 
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■) Comme les hypertensions arterielles pulmonaires idiopathiques 
ou familiales, I'hypertension arterielle pulmonaire assodee a une 
pathologie est caracterisee par une dysfonction endotheliale et 
une intense proliferation musculaire lisse pulmonaires. 

La presentation clinique et la prise en charge therapeutique sont 
similaires a celles des hypertensions arterielles pulmonaires 
idiopathiques et familiales. 

Leur pronostic est cependant tres different, mediocre pour 
Thypertension arterielle pulmonaire associee a la sderodermie, 
bien meilleur pour celle associee a une cardiopathie congenitale. 
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dans le but de diminuer significativement les resistances 
vasculaires pulmonaires, afin de permettre une transplan- 
tation hepatique dans de bonnes conditions de securite 
( bridge therapy ). 25 L’hypertension porto-pulmonaire n’est 
pas, en soi, une indication a la transplantation hepatique, 
bien que quelques cas d’amelioration apres transplanta- 
tion aient ete rapportes. II existe peu d’arguments physio- 
pathologiques pour penser que la transplantation hepa- 
tique soit un traitement curatif de rhypertension arterielle 
pulmonaire. Seule une diminution du debit cardiaque 
observee apres transplantation pourrait expliquer une 
diminution progressive et moderee de la PAP. En 
revanche, lorsqu’il existe une indication « hepatique » a la 
transplantation, il est etabli qu’une hypertension arterielle 
pulmonaire severe (PAP moyenne > 35 minHg ; RYP > 
250 dyn.s.cnr 1 2 3 4 5 6 7 ) est une contre-indication. II a ete possible 
toutefois, dans certains cas, de diminuer la PAP par les 
derives de la prostacycline, pennettant d’effectuer dans un 
second temps une transplantation hepatique. 25 Actuelle- 
ment, la triple transplantation foie-coeur-poumons ne peut 
etre recommandee, car il existe une importante mortalite 
operatoire, 50 °/o, et une survie faible,10 % a 5 ans. ■ 
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SUMMARY Pulmonary arterial hypertension 
associated with common diseases: connective- 
tissue diseases, HIV infection and portal 
hypertension 

In France, pulmonary arterial hypertension associated with various 
diseases (connective-tissue diseases, congenital heart diseases, 
portal hypertension, HIV infection, consumption of anorectic 
agents) account for approximately 50% of cases of pulmonary 
arterial hypertension. As it is shown in idiopathic or familial 
pulmonary arterial hypertension, these forms of pulmonary 
arterial hypertension are characterized by pulmonary endothelial 
dysfunction and intense smooth muscle cell proliferation. Their 
clinical presentation and therapeutic management are similar to 
those of idiopathic and familial pulmonary arterial hypertension. 
However, their prognosis differs greatly: it is poor in scleroderma, 
and much better in congenital heart diseases. 
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RESUME Hypertension arterielle pulmonaire 
associee a des maladies frequentes: 
connectivites, infection par le VIH, 
hypertension portale. 

Les hypertensions arterielles pulmonaires associees a diverses 
pathologies ou conditions (maladies systemigues, cardiopathies 
congenitales, hypertension portale, infection par le VIH, 
consommation d'anorexigenes) representent, en France, environ 
50 % des cas d'hypertension arterielle pulmonaire. Elies sont, 
comme les hypertensions arterielles pulmonaires idiopathiques 
ou familiales, caracterisees par une dysfonction endotheliale 
et une intense proliferation musculaire lisse pulmonaires. 

Leur presentation Clinique et leur prise en charge therapeutique 
sont similaires a celles des hypertensions arterielles pulmonaires 
idiopathiques et familiales. Le pronostic est cependant tres 
different, mediocre dans le contexte d'une sclerodermie, 
bien meilleur dans celui d'une cardiopathie congenitale. 
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